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57; L'invention concerne des ceramides de formule: 



Rj CHOHCHCH2OH 



(D 



ou R } designe un radical alcoyle ou alcenyie en C a C et 
R 2 designe un radical hydrocarbone en C i -C lineaire et 
portant une ou plusieurs ^saturations ethyleniques, et no- 
tamment une ou deux ou un melange de radicaux hydro- 
carbones en C ir C ig , lineaires, satures ou portant une ou 
plusieurs insaturations ethyleniques, et notamment une ou 
deux, dans lequei la proportion de radicaux satures ne peut 
exceder 35%, ces composes etant sous forme de melange 
racemique des diastereoisomeres erythro et threo dans les 
proportions erythrprthreo de 85:15 a 60:40. 

L'invention concerne egalement le procede de prepara- 
tion des composes et ainsi que leurs applications en cos- 
metique et en dermopharrnacie. 
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Ceramides, leur precede de preparation et leurs applications en 
cosmetique et en dermop harmacift. 

La presente invention a pour objet de nouveaux ceramides, leur 
procede de preparation ainsi que leur utilisation, notamment pour les 
traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmetique ou en 
dermophaimacie . 

^exposition de la peau au froid, au soleil, aux atmospheres a 
faible humidite relative, les traitements r£petes avec des compositions 
de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des 
facteurs qui entraihent, a des degres divers, un dessechement apparent. 
La peau apparaat plus seche, moins souple et le relief cutane plus 
prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumis trop frequemment 
a certains traitements capillaires, perdent leur aspect brillant et 
peuvent devenir reches et cassants. 

La demanderesse a done recherche des composes qui permettent de 
prevenir ou de corriger ces phenomenes se traduisant par un 
dessechement apparent et qui redonnent a la peau sa souplesse et aux 
cheveux leur brillance et leur douceur. 

Pour resoudre ce probleme, on a deja propose d'utiliser des 
ceramides. On sait en effet que ces composds sont les 616ments 
constitutifs preponderants des lipides intercomeocytaires du stratum 
corneum et participent au maintien de l'integrite de la baniere 
cutanee. Us represented, selon DOWNING ("The Journal of 
Investigative Dermatology", vol. 88, n° 3, p. 21-61, 1987), environ 
40% de la totality de ces lipides. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont des extraits naturels 
issus notamment de la peau de pore, du cerveau de boeuf, de 1'oeuf, 
des ceUules du sang, des plantes etc... (demandes de brevets JA 
86/260008 et JA 87/120308). De tels ceramides ont egalement ete 
proposes pour la protection des cheveux (EP 0278 505). 

II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins 
importante en ceramides et dont la composition est difficile a 
controler. De plus, ces melanges sont sujets a la contamination 
bacterienne. Leur conservation est trbs difficile a maitriser. Lorsqu'ils 
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sont d'origine animale, il y a en plus un risque de contamination par 
l'agent responsable de la BSE (encephalopathie bovine spongiforme). 

Pour resoudre ces problemes, la demanderesse s'est done tourn£e 
vers les ceramides de synthese. 

C'est ainsi que la demanderesse a decouvert de nouveaux 
composes dont la constitution peut etre representee par la fomiule 
suivante : 

RiCHOHCHO^OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle : 

. Rj ddsigne un radical alcoyle ou alc&iyle enC n a C 2 i; 

.R 2 designe un radical hydrocarbon^ en C 11 -C 19 , lineaire et 
portant une ou plusieurs insaturations ethyleniques et notamment une 
ou deux, ou un melange de radicaux hydrocaxbones en C n -C 19 , 
lineaires, satures ou portant une ou plusieurs- insaturations 
ethyleniques, et notamment une ou deux, dans lequel la proportion de 
radicaux satures ne peut exceder 35%, 

ces composes etant sous fornie de melange racemique des 
diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions 6rythro : thr6o~ 
de 85:15 a 60:40. 

Les composes (I) selon l'invention, qui sont des cires de bas point 
de fusion, presentent done un interet tout particulier pour les 
traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmcStique ou en 
dermophaimacie en permettant de prdvenir ou de corriger certains 
effets du dessechement apparent. 

Ces composes presentent par ailleurs une faible agressivit6 vis-k- 
vis de la peau ou des muqueuses oculaires et une bonne tolerance vis- 
a-vis des membranes cellulaires comme celles des Erythrocytes. 

Les nouveaux composes de foimule (I) ci-dessus presentent des 
proprietes emoUientes et adoucissantes. lis sont facilement solubilises 
dans les phases grasses des preparations cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques. 

Les poils traites par ces composes presentent un aspect brillant et 
une moins grande sensibilite a 1'eau, due a 1'apport de matiere 
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lipidique uniformement repartie sur les ecailles du poil. Les proprietes 
m6caniques et de nervosity sont egalement am<£liorees. 

Ces composes forment, en association avec d'autres lipides, des 
vesicules. 

La presente invention a ainsi pour objet les nouveaux ceramides 
de formule (I) definis ci-dessus, sous forme de melange racemique des 
diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions de 85:15 a 
60:40. 

Les ceramides de formule (I) ci-dessus nSsultent de l'acylation de 
la fonction amine d'une sphingosine ou d'une dihydrosphingosine par 
un acide active - de formule R 2 COA ou R 2 a la signification indiquee ci- 
dessus et A peut prendre notamment les significations suivantes : 

O 



• Cl,-OCJOC 2 H 5 , -O- / Q ^ >-N0 2> -0-N 



V 



-NH-£=N-<^ 



-N 



-N< 



,-OCH 3 ,-OC 2 H 5 



etc. 



Dans la presente demande, on entendra par sphingosine ou 
dihydrosphingosine les composes D,L c'est-a-dire les melanges 
racemiques des diastereoisomeres €rythro et threo. 

Un autre objet de la prcSsente invention est done constitue" par le 
procede de preparation des composes de formule (I) qui peut etre 
represent^ par le schema suivant : 

R i OaOHCHCH 2 OH > RjCHOHCHC^OH 

(ID (I) 

etR 2 ayant les significations indiqu<Ses ci-dessus. 
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Les composes (I) sont obtenus par acylation des composes de 
fomiule (II) soit avec un chlorure d'acide, soit par un anhydride, soit 
par un ester de paranitrophenol, soit par un ester de succinimide, soit 
par un ester de dicyclohexylcarbodiimide, soit par un ester d'alkyle 
inferieur, soit par un azolide et notamment un imidazolide ou un 
pyrazolide. 

Les reactions d'acylation avec un ester d'alkyle inferieur se font a 
l'etat anhydre. EUes sont notamment decrites par E.R JORDAN dans 
JAOCS p. 600-605 (1961). 

Les autres reactions sont effectuees dans des solvants tels que le 
tetxahydrofuranne, la pyridine, le dimethylformamide, le dichloro- 
methane etc. . . 

L'acylation par un ester de succinimide et de dicyclo- 
hexylcarbodiimide est decrite notamment par LAPIDOT dans J. Lipid 
Res. 8, 142-145 (1967). 

L T acylation par un ester de paranitrophenol est decrite notamment 
par BODANSKY dans Nature n° 4459 p. 685 (1955). 

L'acylation par un anhydride mixte est decrite par J.L. TORRES 
dans Tetrahedron vol. 43 n° 17, p. 4031-3 (1987). 

Les acylations avec les azolides sont decrites par H.A. STAAB 
dans Angew, Chem. Ihtemat. Edit Vol. 1 n° 7 p. 357-367 (1962). 

Les reactions d'acylation sont ddcrites en g6n6ral par J. MARCH 
dans Advanced Organic Chemistry-Third Edition - JOHN WILEY & 
SONS-INC p. 370-377 (1985). 

Pour la preparation du compost (I) de l'invention, on peut 
egalement utiliser le chlorhydrate du compost (H). 

Les composes (H) sont des composes connus. Leur synthese a ete 
decrite en particuHer par D. SHAPIRO dans "Chemistry of 
sphingolipids 1 *, HERMANN, Paris (1969). 

Quand R x designe un radical alcenyle, les composes (H) sont des 
sphingosines dont la synthese est decrite a la page 21 de "Chemistry of 
Sphingolipids". 

Quand Rj designe un radical alcoyle, les composes (II) sont des 
dihydrosphingosines. EUes peuvent etre preparees en particulier a 
partir de 2- acetamido-3-oxo-alcanoate de methyle ou d'dthyle, comme 
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decrit dans "Chemistry of Sphingolipids", page 32. 

Les precedes de synthese des sphingosines ou dihydro- 
sphingosines decrits ci-dessus conduisent a des melanges racemiques 
des diastereoisomeres erythro et thr6o dans les proportions 6rythro- 
threo de 85:15 a 60:40. 

Les composes selon I'invention peuvent recevoir des applications 
diverses, notamment en tant que constituants cireux dans des 
compositions cosmetiques et deimophaimaceutiques. Ces composes 
possedent en plus la propriete de fomier des vesicules en association 
avec d'autres lipides, lorsqu'ils sont disperses dans l'eau. 

La presente invention a done pour objet l'utilisation des composes 
lipidiques de formule (I) en tant que constituants cireux dans c i 
emulsions, des dispersions ou dans des lotions. EUe a egalement pr r 
objet l'utilisation de ces composds, associ^s a d'autres lipides, pour la 
formation de spherules lipidiques. 

La presente invention a Egalement pour objet des compositions a 
usage cosmetique ou dermopharmaceutique contenant un compose de 
fomiule (I). 

Un autre objet de I'invention est constitue par un procede de 
traitement cosmetique de la peau, des cheveux ou des polls consistant 
a appliquer sur ces demiers une quantite suffisante d'une telle 
composition contenant un compos6 de formule (I). 

Les - compositions selon I'invention peuvent se presenter sous 
forme ^emulsions Gait ou creme), de lotions hydroalcooliques, 
huileuses ou oleoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets 
solides, de sprays ou de mousses aerosol. 

Selon I'invention, les composes de formule (I) repnSsentent 0,05% 
a 20%, et de preference 0,1a 10% du poids total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des 
cremes emollients, des laits ou des cremes pour les soins de la peau ou 
des cheveux, des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des 
bases de fond de teint, des lotions, des laits ou des cremes 
antisolaires, des lotions, des laits ou des cremes de bronzage artificiel, 
des cremes ou des mousses de rasage, des lotions apres rasage, des 
shampooings ou des mascaras. 
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Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de 
batons pour les levres destines soit a les colorer, soit a eviter les 
ger9ures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et 
fonds de teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se presentent sous 
forme d'emulsions du type eau-dans-lhuile ou huile-dans l'eau, la 
phase grasse est essentiellement constitute d'un melange de compose 
de formule (I) avec au moins une huile, et 6ventuellement un autre 
corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer 5 k 60% du poids 
total de Temulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference 30 a 
85% du poids total de 1'emulsion. 

La proportion de l'agent emulsionnant peut etre comprise entre 1 
et 20%, et de preference entre 2 et 12% du poids total de 1'emulsion. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se presentent sous 
forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou hydroalcooliques, elles 
peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un 
filtre absorbarit les rayons UV, des lotions adoucissantes pour la peau; 
les lotions huileuses peuvent en outre constituer des huiles moussantes 
contenant un tensio-actif oleosoluble, des huiles pour le bain, etc. 

Paimi les piincipaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon Tinvention, on peut citer les corps gras tels que les 
huiles ou les cires minerales, animales ou v^getales, les acides gras, 
les esters decides gras tels que les triglycerides decides gras ayant de 
6 a 18 atomes de carbone, les alcools gras; les emulsionnants comme 
les alcools gras oxyethylenes ou les alcoylethers de polyglyc^rol; les 
solvants tels que les monoalcools ou polyalcools inf6rieurs contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou encore l'eau. 

Les mono- ou polyalcools plus particulierement pr6f6r£s sont 
choisis paimi l'6thanol, l'isopropanol, le propyleneglycol, le glycerol 
et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer 
lliuile de vaseline; parnii les huiles animales, les huiles de baleine, de 
phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, 
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de pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de 
loutre, de marmotte, etc.; parmi les huiles veg6tales, les huiles 
d'amande, de germe de ble\ d'olive, de gernie de mais, de jojoba, de 
sesame, de tournesol, de palme, de noix, de karite\ de shorea, de 
macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

Paimi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides 
en C 12 a C 22 satures ou insatur€s et d'alcools inferieurs comme 
1'isopropanol ou le glycdrol ou d'alcools gras en Cg a C 22 , lindaires ou 
ramifies, satures ou insaturds ou encore d'alcanediols-1,2 en C 10 -C 22 . 

On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la 
paraffine, la lanoline, la lanoline hydrogenee, le suif, la lanoline 
acetylee, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, 
la cire d'abeille, la cire de Candelila, la cire microcristaUine, la cire 
de Camauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les 
cires de silicone, les huiles hydrogenees concretes a 25°C, les 
sucroglycerides, les oleates, myristates, linoleates et stearates de Ca, 
Mg et Al. 

Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, 
cetyHque, myristique, stearique, palmitique, oleique et les alcools de 
GUERBET comme le 2-octyldod6canol, le 2-d€cylt6trad6canol ou le 2- 
hexyldecanol. 

A titre d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes, 
on peut citer les alcools laurique, cetylique, stdarylique et oleique 
comportant de 2 a 20 moles d'oxyde d'ethylene et parmi les 
alcoylethers de polyglycerol, les alcools en C 12 -C 18 comportant de 2 a 
10 moles de glycerol. 

n peut aussi etre utile d'utUiser des 6paississants tels que les 
derives de ceUulose, les derives d'acide polyacrylique, les gommes de 
guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon 1'invention peut egalement contenir des 
adjuvants habituellement utilises en cosmetique ou en dermopharmacie 
et notamment des produits hydratants, des adoucissants, des produits 
pour le traitement d'affections cutanees, des filtres solaires, des 
germicides, des colorants, des conservateurs, des parfums et des 
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propulseurs. 

Lorsque les compositions selon l'invention sont des dispersions, il 
peut s'agir de dispersions de composes de formule (I) dans l'eau en 
presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de 
spherules lipidiques, constitutes de couches moleculaires organises 
enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constitutes 
d'au moins un compose de formule (I), associe a au moins un autre 
compos6 lipidique. 

On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les alcools 
et diols a longue chaine, les sterols tels que le cholesterol, les 
phospholipides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a 
longue chaine et leurs derives d'ammonium quatemaire, les 
dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxyethylenees, les 
esters d'aminoalcools a longue chaine, leurs sels et derives 
d'ammonium quatemaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels 
que le dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates 
tels que le cetylsulfate de sodium, les acides gras sous forme de sels 
ou encore les lipides du type de ceux decrits dans les brevets francais 
n° 2 315 991, 1 477 048 et 2 091516 ou dans la demande de brevet 
international WO 83/01 571. 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides 
comportant une chaine lipophile longue contenant 12 a 30 atomes de 
carbone, saturee ou insaturee, ramifiee ou lineaire, par exemple une 
chaine oleique, lanolique, tttradecylique, hexadecylique, 
isostearylique, laurique ou alcoylphenylique. Le groupement 
hydrophile de ces lipides peut Stre un groupement ionique ou non- 
ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des 
groupements derives de polyethyleneglycol. On peut aussi utiliser 
avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, des 
Others de polyglycerol tels que ceux decrits dans les brevets frangais 
n° 1 477 048, 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser 
un groupement derive d'un compos6 amphotere, anionique ou 
cationique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international 
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WO 83/01 571 comme pouvant etre utilises pour la formation de 
v6sicules sont les glycolipides comme le lactosylceramide, le 
galactoc6rebroside, les gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que 
les phospholipides tels que le phosphatidylglycerol et le 
phosphatidylinositol. 

La pr6sente invention a done egalement pour objet une dispersion 
de spherules lipidiques constitutes de couches moleculaires organisees 
de compose(s) de formule (I) et de lipide d6fini ci-dessus renfermant 
une phase aqueuse a encapsuler. 

La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est 
une phase aqueuse. 

Les spherules en dispersion ont un diametre compris entre 0,05nm 
et 5 Jim. 

La phase aqueuse encapsulee dans les spherules peut etre de l'eau 
ou une solution aqueuse de substance active et est dans ce cas de 
preference isoosmotique par rapport a la phase continue de la 
dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier suivant le 
procede decrit dans le brevet fran?ais 2 315 991 de la demanderesse, 
selon lequel on prepare une dispersion de spherules constituees de 
couches moleculaires organisees renfermant une phase aqueuse a 
encapsuler, en mettant en contact, d'une part un ou plusieurs 
composd(s) lipidique(s) de foimule (I) associ6(s) a un ou plusieurs 
lipide(s) d6fini(s) ci-dessus, et d'autre part la phase aqueuse k 
encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et 
obtenir une phase lameUaire, en ajoutant ensuite un liquide de 
dispersion en quantite supdrieure a la quantitd de phase lamellaire 
obtenue et en secouant energiquement pendant une durde allant de 15 
minutes k 3 heures environ. 

Le rapport pond€ral entre la phase aqueuse a encapsuler et le(s) 
compose(s) de formule (I) associe aux lipides formant la phase 
lameUaire, est de preference compris entre 0 T 1 et 20. 

Le rapport ponderal de la phase aqueuse de dispersion que Ton 
ajoute a la phase lamellaire que Ton disperse, est de pr6f6rence 
compris entre 2 et 100, la phase de dispersion et la phase aqueuse h 
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encapsuler etant de preference isoosmotiques. 

L'agitation est realisee au moyen d'un agitateur a secousses. Le 
proce'de' est de preference mis en oeuvre a une temp6rature comprise 
entre 30° et 120°C. 

Un autre procede de preparation peut consister a utiliser le 
precede denomme REV (reverse-phase evaporation vesicle) ou 
evaporation en phase inverse decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 
Vol. 75, n°9, pages 4194-4198 (1978), par SZOKA et 
PAPAHAD JOPOULOS . 

On peut egalement mettre en oeuvre le procede qui comprend la 
succession d'etapes consistant a dissoudre au moins un lipide dans au 
moins un solvant organique non miscible a l'eau; ajouter la phase 
organique ainsi obtenue a une phase aqueuse; former une dispersion 
des deux phases sous forte agitation, la taiUe des vesicules pouvant 
etre reglee en faisant varier la vitesse d'agitation au cours de ce 
melange des phases; conduire l'evaporation du (ou des) solvant(s) sous 
forte agitation; et, le cas echeant, concentrer la dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un 
interet pharmaceutique, alimentaire ou des" substances ayant une 
activite cosmetique. Lorsqu'elles sont hydro solubles, elles sont dans la 
phase aqueuse encapsulee a 1'interieur des vesicules. 

Les substances hydrosolubles ayant une activite" cosm6tique et/ou 
pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux soins ou aux 
traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 
humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, l'acide 
pyrrolidone carboxylique et ses sels; des agents de brunissage 
artificiel tels que la dihydroxyace'tone, l'erythrulose, le 
glyceraldehyde, les y-dialdehydes tels que l'aldeliyde tartrique, ces 
composes etant eventuellement associes a des colorants; des filtres 
solaires hydrosolubles; des antiperspirants, des deodorants, des 
astringents, des produits rafraichissants, toniques, cicatrisants, 
kdratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des extraits de tissus 
vegetaux, tels que les polysaccharides; des colorants hydrosolubles; 
des agents annpelliculaires; des agents antiseborrheiques, des 
oxydants tels que des agents de decoloration comme l'eau oxygenee; 
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des reducteurs tels que 1'acide thioglycolique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes 
telles que la superoxyde dismutase, les vaccins, les anti- 
inflammatoixes tels que Hydrocortisone, les antibiotiques, les 
bactericides, les agents cytotoxiques ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent 
incorporees dans les feuillets des v<5sicules. Elles peuvent etre choisies 
dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les 
substances destinees a ameliorer l'etat des peaux seches ou seniles, les 
tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, 1'acide retinoique, 
les antioxydants, les acides gras essentiels, 1'acide glycyrrhetinique, 
les keratolytiques et les carotenoi'des. 

On peut egalement ajouter a la phase aqueuse des dispersions de 
spherules selon l'invention une phase liquide L non miscible a l'eau. 
En particulier, la composition selon l'invention peut contenir de 2 a 
70% en poids de phase liquide L, non miscible a l'eau, par rapport au 
poids total de la composition, la proportion ponderale relative de(s) 
lipide(s) constitutif(s) de vesicules par rapport a la phase liquide 
dispersee L 6tant comprise entre 0,02/1 et 10/1. 

Le(s) constituant(s) de la phase liquide L dispersee dans la phase 
aqueuse D, peut (peuvent) etre choisi(s) dans le groupe forme par les 
huiles, telles que les esters d'acides gras et de polyols, et les esters 
d'acide gras et d'alcools ramifies de formule R 7 -COOR 8 , formule dans 
laquelle R 7 represente le reste d'un acide gras superieur comportant de 
7 a 19 atomes de carbone et R 8 represents une chaihe hydrocarbonee 
ramifiee contenant de 3 a 20 atomes de carbone; les hydrocarbures, 
tels que l'hexadecane, l'huile de paraffine, le perhydrosqualene; les 
hydrocarbures halogenes, tels que le perfluorodecahydronaphtalene; la 
perfluorotributylamine; les polysiloxanes; les esters d'acides 
organiques, les ethers et polyethers. La phase liquide L peut renfermer 
au moins un parfum et/ou au moins une substance active liposoluble. 
De telles substances liposolubles peuvent etre constituees par les 
filtres solaires liposolubles, les substances destinees a ameliorer l'etat 
des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la 
vitamine A et ses esters, l'acite retinoique, les antioxydants, les acides 
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gras essentiels, Tacide glycyrrh6tinique, les agents keratolytiques et 
les carotenoides. 

On pent egalement ajouter aux dispersions de spherules selon 
Tinvention divers adjuvants tels que des opacifiants, des g&ifiants, 
des aromes, des parfums ou des colorants. 

Les dispersions de spherules lipidiques selon Tinvention 
presentent Tinteret de vehiculer des substances actives qui se trouvent 
ainsi masqu6es et protegees vis-a-vis des diff£rents agents 
d'alteration: oxydants et plus generalement composes rdactifs vis-a-vis 
des substances actives encapsulees. La penetration et la fixation des 
substances actives peuvent etre modulees par la variation de la taille 
des spherules et de leur charge electrique. L'action de ces substances 
actives peut egalement etre ainsi differee (effet retard). Enfin, il est 
possible d'obtenir grace a Tutilisation des lipides © selon Tinvention, 
et de substances actives combinees une action ben£fique speciiique de 
la substance active utilisee et en meme temps assouplissante, 
particiolierement interessante dans le cas du traitement de la peau. 

La presente invention a done egalement pour objet Tutilisation en 
cosmetique d'une dispersion aqueuse de -spherules constitute de 
couches moleculaires organisees de composes lipidiques (I) associes a 
d f autres lipides renfermant une phase aqueuse k encapsuler, en 
particulier pour le traitement de la peau. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation d'une telle 
dispersion de sphfrules lipidiques en dennophaimacie ou dans 
Tindustrie alimentaire. 

La presente invention sera mieux illustree par les exemples non 
limitatifs stiivants. 



13 
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EXEMPLE 1 

Preparation du 2-o1 eovlamino-1.3-octadecanediol 
lere etape 

Preparation du comp ose (TP aver, :R 1= r \z^Zl > 

chlorhydrate du 2-amtno-1.3-octa d ecanedio1 r m 61ange ^rythrothngo ^ 

Le 2-acetamido-3-oxo octadecanoate de methyle (100 g, soit 
0,27 M) est mis en suspension dans 1 litre d'ethanol absolu. La 
temperature du milieu reactionnel est amende en dessous de 0°C. A 
cette temperature, on ajoute en trois fois 30,7 g (0,8 M) de 
borohydrure de sodium et on maintient l'agitation a cette temperature 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux du 
solvant pendant 3 heures. Apres refroidissement a la temperature 
ordinaire, on ajoute 140 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre et on 
porte a nouveau le milieu reactionnel a reflux pendant 3 heures. Ce 
milieu est flltre encore chaud sur un verre fritte. Le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. 

Le solide obtenu est recristaUise dans 300 cm 3 de melange de 
solvant heptane : acetate d'ethyle = 90 : 10. On isole 88 g d'un solide 
blanc dont l'indice d'acide mesure" dans 1'ethanol par une solution de 
soude N/10 est de 2,99 meq/g. 

Le spectre RMN 13 C de ce solide est conforme a la structure 
attendue 

CH 3 -CT 2 -CH 2 <CH 2 ) 10 -m 2 CH 2 -(pi-CH-CH 2 OH 

OH NH 2 ,HC1 

11 s'agit bien du chlorhydrate de dihydrosphingosine sous forme de 
melange racemique D,L erythro-thr6o. 
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2eme etape 

Preparation du comp ose" (T) dans lequel -COR ,, = oleovle 



Matieres Premieres 

- Chlorhydrate de dihydrosphingosine prepare dans 



la premiere etape 10O g 

- Chlorure d'oleoyle (1) 84 7 g 

- Trietiylamine 60 g 

- Tetrahydrofurane 400 ml 

- Isopropanol 15 q mi 

- Resine AMBERLITE IRN 150 160 g 

- Acetate d'ethyle 60 Q ml 



(1) Commercialise par BASF avec un titre en chlorure d'acide de 98%. 
La repartition des principales chaines est la suivante : 

C 14 : 4,5% C lg =l : 65% 

C 16 : 8,5% C lg = 2 : 4,8% 

C 18 : 3,4% C 18 = 3 : 0,5% 

Mode Qperatoire 

Dans un reacteur sous azote, on introduit 400 ml de tetrahydrofu- 
rane et 100 g de chlorhydrate de dihydrosphingosine (0,296 mole) que 
l'on disperse par chauffage a 45°C; on ajoute alors 31 g de triethyla- 
mine (0,307 mole), ce qui provoque un trouble du milieu reactionnel et 
une augmentation de la temperature a 48°C; le pH "apparent" est alors 
de 8,3+0,1. On laisse revenir a 30°C±1°C. 

Par une ampoule a introduction, on commence alors a introduire le 
chlorure d'oleoyle jusqu'a amener le pH "apparent" jusqu'a 6,7 et on le 
maintient a cette valeur en ajoutant simultan6ment en 1 heure, le reste 
du chlorure d'oleoyle et 29 g de triemylamine (0,287 mole); au cours 
de ces additions, la temperature s'eleve a 33°C et est maintenue a cette 
valeur. On poursuit alors la reaction pendant deux heures et demie 
supplementaires . 

A Tissue de la reaction, le melange reactionnel est lave trois fois 
par 200 ml d'eau a 50-60°C, debarrasse du tetrahydrofurane par dis- 
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tiUation sous pression re"duite, et repris par 200 ml d'isopropanol a 
50°C. La solution trouble obtenue est agitee pendant une heure en pre- 
sence de 180 g de rdsine AMBERLITE IRN 150 puis filtree sur verre 
fritte n° 4 prechauffe; apres lavage de la nSsine par 50 ml d'isopropa- 
nol a 60°C, la solution limpide jaune est versee lentement dans 600 ml 
d'acetate d'ethyle sous vive agitation. Le precipite" obtenu est laisse au 
repos 15 heures a +4°C puis essore - sur verre fritte - n° 3. On obtient 
apres sechage sous pression reduite a 40-45°C, 64 g de produit blanc, 
soit un rendement de 40%. 



ANALYSES 

- F = 76°C 

- Spectre IR conforme 

- Spectre RMN 1H conforme 

- Analyse elementaire : 



c% 


H% 


N% 


0% 


Calcule 76,40 


12,65 


2,48 


8,48 


Trouve 76,55 


12,65 


2,49 


8,63 


Rapport erythro 


: threo = 75:25 







EXEMPLH 7 

Preparation dn 2-oleov1fl m m0 -1.3-retad6caneriioT 
Dans un baUon, sous atmosphere inerte, on solubilise 3 ml de 
chloroformiate d'ethyle (31 mmoles) dans 5 ml de t&rahydrofurane; 
cette solution etant refroidie a -15°C, on additionne goutte a goutte 
11,3 g d'oleate de triemylamine (29,5 mmoles) prealablement 
solubilises dans 10 ml de tefrahydrofurane. 

Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est verse" lentement, sous atmosphere inerte, dans 8,9 g de 
(DJL) 2-amino-l,3-octadecanediol prepard a la lere etape de l'exemple 
1 (29,5 mmoles) solubilises dans 40 ml de t&rahydrofurane, a 30°C. 

. Apres 1 heure d'agitation, a 30°C, sous atmosphere inerte, 
(chromatographic sur couche mince de gel de silice, eluant chlorure de 
methylene/methanoVammoniaque 15/3,5/0,6), le milieu reactionnel est 
lave a l'eau, puis dvapore" a sec, sous vide. Le produit brut obtenu est 
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chromatographic sur colonne de silice (tfluant : acetate 
d'ethyle/heptane 5/3) et apres evaporation du solvant dilution, sous 
vide, on obtient 12,5 g de cristaux blancs (rendement 75%). 

Les spectres RMN 13 C et IR sont conformes a la structure 
attendue. 

Analyse centesimale : C 3 gH 71 N0 3 





C% 


H% 


N% 


0% 


Calcule 


76,40 


12,65 


2,48 


8,48 


Trouve 


76,47 


12,75 


2,60 


8,72 



Rapport Eiy thro : Threo = 84:16 

EXEMPLE 3 
Preparation du 2- linoIeovIamino-1.3-octadecartedin1 

Selon le meme mode operatoire que celui decrit a l'exemple 2 et 
en utilisant 11,3 g de linoleate de triethylamine (29,5 mmoles), on 
obtient 11,6 g.de cristaux blancs (rendement 70%). 

Les spectres RMN 13 C et I R sont conformes a la structure attendue. 
Analyse centesimale : C 3 gHg 9 N0 3 





C% 


H% 


N% 


0% 


Calcule 


76,67 


12,33 


2,48 


8,51 


Trouve 


76,74 


12,38 


2,49 


8,64 



Rapport Erythro : Threo = 74:26 
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EXEMPLE 4 
Preparati on du 2-linoleovIamino-1.3-octadecanedio1 

Selon le meme mode operatoire que celui d6crit & l'exemple 2 et 
en utilisant 11,3 g de linoleate de triethylamine *(29,5 mmoles), on 
5 obtient 11,6 g de cristaux blancs (rendement 49%). 

Le spectre RMN est confoime k la structure attendue. 
Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 
Rapport Erythro : Threo = 66:34 

10 

* A partir d'une vitamine F du commerce dont la composition est la 
suivante : 

C 14 : 0,1% 
C 16 : 6,5% 
15 C 18 =1 : 15,5 % 

C 18 = 2 : 72,4% 
C 18 = 3 : 3,4% 



20 
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EXEMFLES DF. EORMULATTON" 

EXEMPLE 1 

Dispersion vesiculate 

La preparation est realisee a l'aide des parties suivantes : 
Partie A 

. Ceramide suivant exemple 1 : 0,90 g 
. Cholesterylsulfate de sodium : 0,60 ° 



Partie B 

. Eau : 1,50 g 



Partie C 

. Tampons phosphate 0,1 M, pH = 6,93 : 27,10 g 
Etape 1 

Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 
100 ml puis dissous dans un melange contenant 5 ml de chloroforme et 
20 ml de methanol. Le solvant est ensuite evapore a 40°C sous 
pression reduite (pression finale: environ 5xl0 2 Pa), a l'aide d'un 
evaporateur rotatif. 



Etape 2 

Le film Hpidique forme" a l'issue de l'etape 1 est pr£lev6 et place 
dans un flacon de 15 ml. On ajoute aux lipides la partie B. Le melange 
obtenu subit le cycle suivant : homogene'isation a l'aide d'une spatule - 
chauffage en 6tuve a 75°C pendant une duree de 15 minutes; retour a 
temperature ambiante par refroidissement spontan6 a l'air. Le cycle est 
reproduit en chauffant une fois 15 minutes puis une autre fois en 
chauffant 5 minutes. 

Etape 3 

A la phase lamellaire issue de l'etape 2, on ajoute la partie C. Le 
melange ainsi obtenu est agite par secouage pendant lheure a 70°C. 
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On obtient ainsi une dispersion blanche de vdsicules. La fraction 
volumique des vesicules est egale a 18% et leur taux decapsulation 
est egal a 2, 6fJl de milieu aqueux par mg de melange lipidique 

EXEMPLE 2 

Dispersion vesiculate 

La preparation est realisee a l'aide des parties suivantes : 
Partie A 

. Compose non-ionique 1 : 0,56 g 
I : formule generale : C 16 H 33 0-[-C 3 H 5 -(OH)-0-]-H 

n 

ou : -C 3 H 5 (OH)-0 est represente par les structures suivantes prises 
en melange ou separement : 

-CH 2 -CHO- -CH-CH 2 0- 
CH 2 OH CH 2 OH 

ou n est une valeur statistique moyenne egale a 3 
. cholesterol : 0,71 g 

. dihexadecylphosphate de sodium : 0,08 g 
. ceramide suivant Texemple 1 : 0,15 g 

Partie B 

. Solution contenant 0,02% d'azoture de sodium 
dans l'eau : 28,50g 

Etape 1 

Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 
100 ml puis dissous dans un melange contenant 10 ml de 
dichloromethane et 4 ml de methanol. 

Le solvant est ensuite evapore a 41°C sous pression reduite, par 
paliers successifs depuis la pression ambiante jusqu'a environ 
5xl0 2 Pa, a l'aide d'un evaporateur rotatif. 
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Etape 2 

Au film lipidique foime a Tissue de Tetape 1, on ajoute la partie 
B. Le melange ainsi obtenu est agite par secouage pendant 2 heures a 
70°C. 

On obtient ainsi une dispersion blanche de vesicules. 

La fraction volumique des vdsicules est egale a 53% et leur taux 
decapsulation est egal a 9,4{il de milieu aqueux par mg de melange 
lipidique. 

Etape 3 

La dispersion obtenue a Tissue de Tetape 2 est portee a la 
temperature de 30°C, et traitee pendant 2 minutes a Taide d*un 
homogeneisateur a ultrasons (Sonifier B 3.0 vendu par la Socidte 
BRANSON SONIC POWER Co), t£quip6 d'une microsonde. 

Conditions de reglage : 

- cycle de travail : 50% 

- reglage de puissance : position 5 

On obtient ainsi une dispersion blanchatre de vesicules. 

La fraction volumique des vesicules est egale a 19% et leur taux 
decapsulation est egal a 2,9[il de milieu aqueux par mg de melange 
lipidique. 

La taille moyenne des vesicules mesurde apres 1 jour de 
conservation a temperature ambiante est egale a (182±4)nm; apres une 
semaine : (179±3)nm; apres 1 mois : (177±4) nm. 
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EXEMPLE 3 

Soin pour la peau : C reme H/E (% e n poids) 

- Stearate de glycerol 2 

- Monostearate de sorbitan a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene i 

- Alcool cetylique 0,5 

- Acide stearique 1 ? 4 

- Tri6thanolamine 0,7 

- Acide polyacrylique reticule commercialise 

sous le nom de "CARBOPOL 940" 0,4 

- Fraction liquide de graisse de karite 12 

- Perhydrosqualene de synthese 12 

- Antioxydants 0,05 

- Ceramide suivant l'exemple 1 ou 2 0,2 

- Parfum 0 ,5 

- Eau -f* conservateurs qsp 100 

EXEMPLE 4 

Soin pour la peau r Creme E/H - (% en po ids) 

- Monoisostearate de sorbitan 5 

- Cire microcristalline 1 

- Huile de vaseline iq 

- Huile de geimes de mai's 4 

- Esters decides gras en C g -C 18 et d'alcools gras 
enC 12 -C 18 1 

- Octyldodecanol 4 ? 9 

- Ceramide suivant l'exemple 1 ou 2 0,35 

- Gel de montmorillonite modifi.ee et d'huile 
neutre (triglycerides decides caprylique et 
caprique) 5 

- Propylene glycol 3 

- Antioxydants 0,1 

- Eau + conservateurs q S p 100 
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EXEMPLE 5 

Soin pour la peau : lait corp oral (% e n poids) 

- Stearate de glycerol 2 

- Monostearate de sorbitan a 20 moles d'oxyde 
Methylene j 

- Acide stearique 14 

- Triethanolamine 0,7 

- Acide polyacrylique reticule commercialise 

sous le nom de "CARBOPOL 940" 0,2 

- Huile d'amandes douces 3 

- Huile de vaseline g 

- Antioxydants 0,05 

- Ceramide suivant l'exemple 1 ou 2 0,3 

- Eau + conservateurs q S p 100 

EXEMPLE 6 

Rouge a levres (% en po ids) 

- Huile de sesame 25 

- Lanoline " 20 

- Cire de Camauba 20 

- Ceramide suivant l'exemple L ou 2 5 

- Pigments 10 

- Huile de vaseline iqq 

EXEMPLE 7 

Rouge a levres ( % en poids) 

- Huile de jojoba 20 

- Lanoline 25 

- Cire microcristalline 20 

- Ceramide suivant l'exemple 1 ou 2 5 

- Pigments 10 

- Triglycerides d'acides caprique/caprylique 
vendus sous la denomination 

"MIGLYOL812" qsp 100 
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EXEMPLE 8 

Dispersion v6siculaire 

Dans un ballon rond de 100 ml, on dissout dans 10 ml d'un 
melange solvant (cMoroforme-m6thanol dans le rapport 2/1), les 



produits suivants : 

- Ceramide de l'exemple 1 120 mg 

- Cholesterol 75 mg 

- Acide palmitique 75 m g 

- Cholesterylsulfate de sodium 30 mg 



On evapore le solvant a 1'aide d'un 6vaporateur rotatif et on 
elimine les demieres traces de solvant par passage a la pompe a 
palettes pendant 1 heure. 

On met au contact Tassociation de lipides obtenue avec 10 g d'eau 
demineralisee dans laquelle on a dissous 17,7 mg de dihydrogeno- 
phosphate de potassium et 75,5 mg de monohydrogenophosphate 
disodique. 

On homogeneise le melange a l'aide d'une secoueuse pendant 2 
heures a la temperature de 90°C, puis on revient progressivement a la 
temperature ambiante. 

On obtient ainsi une dispersion de vesicules lipidiques dont la 
taille moyenne est de 0,2 micron. 

EXEMPLE 9 
Shampooing 

On prepare un shampooing limpide de composition suivante : 



- Cdramide de l'exemple 1 0,5 g 

- Chlomre de sodium 5 g 

- Laurylsulfate de triethanolamine a 40% MA 

(matiere active) 20 g MA 

- Tri6thanolamine qs pH 7 

- Eau qsp 100 g 
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EXEMPLE 10 

Lotion pour cheveux 

On prepare une lotion non rincee de composition suivante : 

- Ceramide de l'exemple 1 q,4 g 

- D6camethylcyclopentasiloxane vendu sous la 
denomination "SILBIONE 70045 V 5" par la 

, Societe RHONE POULENC 20 g 

- Octamethylcyclotetrasiloxane vendu sous la 
denomination "SILBIONE 70045 V 2" par la 

Societe RHONE POULENC 20 g 

- Hexamethyldisiloxane vendu sous la 
denomination "HUILE AK 0,65" par 

la Societe WACKER 19>6 g 

- Alcool ethylique 100 g 

EXEMPLE 11 

Soin pour cheveux 

On prepare un soin non rince pour cheveux abimes de composition 
suivante : 

- Decamethylcyclopentasiloxane 12,5 g 

- Octamethylcyclotetrasiloxane 12,5 g 

- Ceramide de l'exemple 1 0,1 g 

- Melange dun polydimethylsiloxane (13%) 
hydroxyle en bout de chaine et de cyclo- 
methicone (87%) vendu sous la denomina- 
tion "Q2 - 1401" par la Soci6te DOW CORNING 65 g 

- Benzoate d'alcools gras en C 12 -C 15 vendu sous la 
denomination "F1NSOLV TN" 4^5 g 

- Alcool ethylique 100 g 

Cette composition facilite le coiffage, apporte de la brillance et du 
maintien a la coifure. 
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EXEMPLE 12 

Mousse restructurante 

- Ceramide de l'exemple 1 i g 

- Monolaurate de sorbitane oxyethylen6 a 
20 moles d'oxyde d'ethylene vendu sous 
la denomination "TWEEN 20 n par la 

Societe ICI 5 g 

- Conservateurs 

" Eau qsp 100 g 

- pH = 5,8 



92 g 



Conditonnement en bombe pressuris^e 

- Actif 

- Propulseur hydrocarbon^ vendu sous le nom 
commercial "AEROGAZ 3,2N par la Soci<5t6 

ELF Aquitaine g g 

Appliquee en non rince sur des cheveux decolords apres un 
shampooing, la composition ameliore le demelage des cheveux 
mouilles et apporte un toucher lisse et uniforme. 

EXEMPLE 13 

Apres shampooing 

- Melange d T alcool cetylstdarylique et d'alcool 
cdtylstdarylique oxyethyMne a 33 moles 
d'oxyde d'ethylene vendu sous la denomination 
"SINNOWAX AO" par la Society HENKEL 2 g 

- Alcool cetylique i g 

- Alcool stdarylique i g 

- Hydroxyethylcellulose vendue sous la 
denomination "NATROSOL 250 HR ,f par 

la Societ6 HERCULES i g 

- Ceramide de l'exemple 1 q,5 g 

- Conservateurs 

- Eau qsp 100 g 
-pH = 6 
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Appliquee sur cheveux decolores apres un shampooing, la 
composition apporte un toucher du cheveu plus durci et plus unifoime. 

EXEMPLE 14 
Mascara 



- Stearate de triethanolamine 




15 g 


- Parafflne 




5 g 


- Cire d'abeilles 




4 g 


- Cire de Camauba 




4 g 


- Ceramide de l'exemple 1 




0,5 g 


- Gomme arabique 




0,8 g 


- Oxyde de fer noir 




5 g 


- Parahydroxybenzoate de propyle 




0,08 g 


- Parahydroxybenzoate de methyle 




0,24 g 


- Eau 


qsp 


100 g 



MODE OPERATOIRE 

1 - On fait fondre les cires (80°C) et on y incorpore le pigment. 

2 - On fait chauffer la phase aqueuse contenant la gomme et les 

conservateurs. 

3 - On amene les deux phases a 75°C et on ajoute le ceramide 

dans la phase cireuse. 

4 - On melange ces deux phases afin de realiser Temulsion. 
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REVENDTC ATTDM.9 
1. Ceramide ay ant pour formule : 

R1CHOHCHCH2OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle : 

. Rj designe un radical alcoyle ou alcenyle en C-q a C 2 i; 

. R 2 designe un radical hydrocarbone en C ir C 19 , lineaire et 
portant une ou plusieurs insaturations ^thyleniques, et notamment une 
ou deux, ou un melange de radicaux hydrocarbones en C ir C 19> 
lineaires, satures ou portant une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques, et notamment une ou deux, dans lequel la proportion de 
radicaux satures ne peut exc6der 35%, 

ce compose" etant sous la forme d'un melange racemique des 
diastereoisomeres erythro et threo dans des proportions 6rythro:threo 
de 85:15 a 60:40. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise par le fait que Rj 
est un radical en C 15 derive" de sphingosine, ou dmydrosphingosine. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait 
que R 2 est un radical derive de l'acide oleique ou linoleique. 

4. Compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise par le fait qu'il est choisi parmi le 2-oleoylamino-l,3- 
octadecanediol et le 2-linoleoylamino-l,3-octadecanediol. 

5. Procede' de preparation d'un compose de formule (I) selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterise" par le fait qu'U 
consiste a acylef la fonction amine d'une sphingosine, ou d'une 
dihydrosphingosine de formule (II) suivante 

R1CHOHCHCH2OH 

NH 2 d) 

dans laqueUe R x d6signe un radical alcoyle ou alcenyle enC n a C 2 i, 
ce compose etant sous forme de melange racemique des 
diast&eoisomeres 6rythro et threo dans les proportions erythrorthreo 
de 85:15 a 60:40, 

par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un ester de 
paranitroph6nol, par un ester de succinirnide, par un ester de 
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dicyclohexylcarbodiirnide, par un ester d'alkyle infeneur ou par un 
azolide, en milieu anhydre ou dans des solvants tels que le 
tetrahydrofuranne, la pyridine, le dimethylformamide et le 
dichlorom6thane . 

6. Procdde" de preparation d'un compost de formule (I) selon la 
revendication 5, caracterise par le fait que ranhydride est un 
anhydride mixte de formule R 2 COOCOOC 2 H5, R 2 la signification 
indiquee dans la revendication 1, Tester d'alkyle infeneur est un ester 
de methyle ou d'ethyle et l'azolide est un imidazolide ou un 
pyrazolide. 

7. Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutique, 
caracterisee par le fait qu'elle contient 0,05 a 20% en poids, de 
preference 0,1 a 10% en poids, de compose de formule (I) en presence 
d'un adjuvant choisi parmi les corps gTas, les solvants, l'eau, les 
epaississants, les emulsionnants, les produits hydratants, les 
adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les 
conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'emulsion dont la phase grasse, 
reprdsentant 5 a 60% du pois total de l'emulsion, est essentiellement 
constitute d'un melange de compose" de formule (I) avec au moins une 
huile, la phase aqueuse constituant 30 a 85% du poids total de 
l'emulsion, l'agent emulsionnant etant present a raison de 1 a 20% en 
poids, et de preference 2 a 12% en poids par rapport au poids total de 
l'emulsion. 

9. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle se pnSsente sous forme de lotion huileuse, oleoalcoolique ou 
hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion, de batonnets 
solides, de spray ou de mousse adrosol. 

10. Composition selon la revendication 7, caracfeSrisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'une dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques, constitutes de couches moMculaires organisees renfermant 
une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constituees d'au 
moins un compose de formule a) associe a au moins un autre compose" 
lipidique. 
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11. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon la revendication 10, caracterisde par le fait que l'autre 
compose? lipidique est choisi parmi les alcools et diols a longue 
chaine, les st6rols, les phospholipides, les glycolipides, les cholesteryl 
sulfate et phosphate, les amines k longue chaine et leurs derives 
d'ammonium quatemaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxy ethylenes, les esters d'aminoalcools a longue chaine, leurs 
sels et derives d'ammonium quatemaire, les esters phosphoriques 
d'alcools gras, les alkylsulfates et les acides gras sous forme de sels. 

12. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon la revendication 10 ou 11, caracterisee par le fait que 
les spherules ont un diametre compris entre 0,05jjm et 5|im. 

13. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon la revendication 10 ou 11, caract6ris6e par le fait que 
la phase aqueuse encapsulee dans les spherules est de Teau ou une 
solution aqueuse de substance active. 

14. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon Tune quelconque des revendications 10 a 13, 
caracterisee par le fait que la phase aqueuse encapsulde dans les 
spherules contient au moins une substance active hydrosoluble 
cosmetique et/ou pharmaceutique choisie parmi les humectants, les 
agents de brunissage artificiel eventuellement associes a des colorants, 
les filtres solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les deodorants, 
les astringents, les produits rafraichissants, les toniques les 
cicatrisants, les keratolytiques, les depilatoires, les eaux parfumees, 
les extraits de tissus v6g6taux, les colorants hydrosolubles, les agents 
anti-pelliculaires, les agents anti-s€borrheiques, les oxydants, les 
reducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les 
anti-inflammatoires, les antibiotiques, les bactericides et les agents 
cytotoxiques ou antitumoraux. 

15. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon Tune quelconque des revendications 10 a 13, 
caracterisee par le fait qu'elle contient au moins une substance active 
liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les 
substances destinees a ameliorer l'6tat des peaux seches ou seniles, les 
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tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, l'acide r6tinoique, 
les antioxydants, les acides gras essentiels, l'acide glycyirh&inique, 
les keratolytiques et les carot&ioi'des. 

16. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon Tune quelconque des revendications 10 k 15, 
caract6risee par le fait quelle comprend 2 a 70% en poids d'une phase 
liquide non miscible a l'eau choisie paimi les huiles, les 
hydrocarbures, les hydrocarbures halog6n6s, la perfluorotributylamine, 
les polysiloxanes, les esters decides organiques, les 6thers et 
polyethers. 

17. Utilisation du compose lipidique de fonnule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4, en tant que constituant cireux 
ayant des propriety ^mollientes et adoucissantes dans des emulsions, 
des dispersions, des gels, des batonnets solides, des sprays, des 
mousses a6rosol ou dans des lotions a usage cosmetique ou 
dermophaimaceutique . 

18. Utilisation du compose lipidique de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4 en association avec au moins un 
autre compose lipidique, pour la formation de dispersions de spherules 
lipidiques a usage cosmetique ou dermophaimaceutique. 

19. Proced6 de traitement cosmetique de la peau, des cheveux ou 
des polls, caract6rise par le fait qu'il consiste a appliquer sur la peau, 
les cheveux ou les poils une quantity suffisante d'une composition 
selon Tune quelconque des revendications 7 a 16. 
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